


















割合を 0(0％),1 (＜30％),2 (30-60％),3 (60％＜)の 4
段階に,染色強度を 0(陰性),1 (軽度),2 (中等度),3(高
度)の 4段階にスコア化した.両者の積を免疫組織化学




神経膠腫において nestinの IHCSは GBMで有意に高い
ことから (p＜0.05),nestinは GBMをAAS,AOA,AOL
と鑑別する際に有用と考えられた.また, nestinの IHCS
を 0－ 2, 3－ 9で 2群に分けて予後を比較すると,後者
が予後不良 (p＜0.003)であった.WHO grade III (AAS,
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orescence in situ hybridization(FISH)法および遺伝子座
の会合を網羅的に解析する手法として近年開発された
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（１ 群馬大・生調研・核内情報制御分野）
（２ 群馬大・生調研・代謝シグナル分野）
（３ 京都大学大学院理学研究科）
（４ 東京大学分子細胞生物学研究所）
【はじめに】 近年男性におけるアンドロゲンの作用は,
性分化のみならず代謝機能の維持にも必須であることが
示唆されている.アンドロゲン作用の鍵分子であるアン
ドロゲン受容体のノックアウトマウス (ARKOマウス)
は遅発性の肥満を呈し,その主要な原因としてはこのマ
ウスで観察されるレプチン抵抗性があげられる.近年,
生体内における小胞体ストレスの蓄積がレプチン抵抗性
を伴う肥満の発症に関与し得ることが報告された.そこ
で我々は,雄ARKOマウスのレプチン抵抗性とそれに
伴う肥満が,小胞体ストレス増加に起因する可能性を検
討した.【方 法】 雄ARKOマウスに小胞体ストレス
を消去する効果を持つ薬剤を継続的に投与し,遅発性肥
満とレプチン抵抗性への効果を検討した.さらに,レプ
チンの標的組織である視床下部において雄ARKOマウ
スにおける小胞体ストレス応答シグナルの異常について
検討した.【結果および考察】 雄ARKOマウスでは薬
剤投与で小胞体ストレスを消去することによりレプチン
抵抗性とそれに伴う肥満が改善されることを見出した.
また雄ARKOマウスの視床下部では小胞体ストレス応
答シグナルの一部が破綻しており,転写制御レベルでの
アンドロゲンシグナルと小胞体ストレス応答シグナルク
ロストークの重要性が示された.このことから,アンド
ロゲン作用破綻による肥満には小胞体ストレスが直接的
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